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Psoriasis is one of the most relevant dermatologic conditions. Despite this, it is 
recognized as more than just a cutaneous disease; it is considered a chronic systemic 
inflammatory condition arising from a relationship between inadequate responses by 
innate and adaptive immune systems, genetics and several triggers and risk factors. 
Hepatitis C is an infection caused by the hepatitis C virus (HCV) that attacks the liver and 
leads to inflammation. It is one of the main causes of chronic liver disease and a public 
health problem all around the world. 
Given the worldwide distribution of HCV, it is not uncommon to find patients in 
daily clinical practice with both psoriasis and hepatitis C. Treating psoriasis in patients 
with concomitant HCV infection represents a special challenge. Not only because 
psoriasis can be triggered or exacerbated by traditional interferon-based treatment 
regimens for hepatitis C but also because many psoriasis therapies are potentially 
hepatotoxic, imunossupressive or both and may be hazardous in patients with hepatitis C.  
The advent of new direct-acting antivirals with sustained virological response and 
improved tolerability will open the door for all-oral, interferon-free regimens. In the new 
era of these drugs there will be hopefully a renewed interest concerning the treatment of 
psoriasis with concomitant HCV infection and an opportunity to consider treating 
hepatitis C first and then psoriasis in these patients.  
There are few evidence-based studies adressing the treatmemt of psoriasis with 
systemic therapy in patients with liver disease, so more studies are needed. It is also 
suggested that dermatologists co-treat these patients with liver specialists and consider 
monitoring viral loads during treatment.  
This bibliographic review was written based on the research of clinical studies 
and scientific articles published in english between 1974 and 2017 on treating psoriasis 
in patients with concomitant HCV infection using MEDLINE - PubMed database. It 
intends to summarize the most relevant aspects, as well as updated information regarding 
common psoriasis therapies and liver toxicity. 
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A psoríase é uma das condições dermatológicas mais relevantes. Apesar disso é 
reconhecida como sendo mais do que apenas uma doença cutânea; é considerada uma 
condição inflamatória sistémica crónica, decorrente de respostas inadequadas do sistema 
imunológico inato e adaptativo, genética e vários fatores desencadeantes e de risco. A 
hepatite C é uma infeção causada pelo vírus da hepatite C (VHC) que afeta o fígado e 
conduz a inflamação. É uma das principais causas de doença hepática crónica e um 
problema de saúde pública em todo o mundo.  
Dada a distribuição mundial do VHC, não é raro encontrar na prática clínica diária 
doentes com psoríase e hepatite C concomitante. O tratamento da psoríase nestes doentes 
representa um desafio especial. Não só porque a psoríase pode ser desencadeada ou 
exacerbada pelos regimes tradicionais de tratamento para a hepatite C baseados no 
interferão, mas também porque muitas terapias da psoríase são potencialmente 
hepatotóxicas, imunossupressoras ou ambas, e podem ser perigosas em pacientes com 
infeção pelo VHC. 
O advento de novos antivirais de ação direta, com resposta virológica sustentada 
e tolerabilidade melhorada, abrirá a porta para os regimes orais, sem interferão. Na nova 
era destes fármacos haverá esperançosamente um interesse renovado no tratamento da 
psoríase com concomitante infeção pelo VHC e uma oportunidade de considerar tratar a 
hepatite C em primeiro lugar e posteriormente a psoríase nestes pacientes. 
Existem poucos estudos baseados em evidências que abordem o tratamento da 
psoríase com terapia sistémica em doentes hepáticos, pelo que são necessários mais 
estudos. Também é sugerido que dermatologistas co-tratem esses doentes com 
hepatologistas e considerem a monitorização das cargas virais durante o tratamento. 
Esta revisão bibliográfica foi escrita com base na pesquisa de estudos clínicos e 
artigos científicos publicados em inglês, entre 1974 e 2017, sobre o tratamento da psoríase 
em pacientes com infeção concomitante pelo VHC, usando o banco de dados MEDLINE-
PubMed. Pretende resumir os aspectos mais relevantes, bem como informações 
atualizadas sobre as terapêuticas comuns da psoríase e a sua toxicidade hepática. 
 




Lista de abreviaturas 
 
ADAs - Antivirais de ação direta 
AINEs - Anti-Inflamatórios Não Esteróides 
BSA - Body Surface Area 
CHC - Carcinoma Hepatocelular 
IMC- Índice de Massa Corporal 
IFN-α - Interferão alfa 
IFN-α PEG - Interferão alfa peguilado 
IFN-y - Interferão gama 
IL- Interleucina 
PASI - Psoriasis Area and Severity Index 
PGA - Physician Global Assessment 
PSORS1 - Psoríase de suscetibilidade Locus 1 
PASI - Psoriasis Area and Severity Index 
RBV - Ribavirina 
RVS - Resposta Virológica Sustentada 
Th-17 - Células T helper 17 
TNF-α - Fator de Necrose Tumoral alfa 
VHB - Vírus da Hepatite B 
VHC - Vírus da Hepatite C 















A psoríase vê hoje ser-lhe reconhecida uma complexidade que extravasa a de uma 
simples doença inflamatória cutânea crónica, uma vez que, embora afete primariamente 
a pele, são-lhe associadas múltiplas comorbilidades que permitem a sua categorização 
como uma condição inflamatória sistémica crónica [1], que se estima que afete cerca de 
2% da população mundial [2,3]. O arsenal terapêutico disponível para o tratamento da 
psoríase engloba, para além de terapias tópicas e fototerapia, fármacos sistémicos 
convencionais e biológicos. A escolha de um tratamento sistémico tem implicações 
ligadas não só às características do paciente em particular, como às do próprio fármaco, 
acarretando muitas vezes um potencial imunossupressor e/ou hepatotóxico [4].  
Por seu lado, a hepatite C é uma doença infeciosa causada pelo vírus da hepatite 
C (VHC) que atinge o fígado e conduz a inflamação. O processo agudo é auto-limitado, 
raramente causa insuficiência hepática, contudo, geralmente leva à infeção crónica. Esta, 
por sua vez, pode conduzir a cirrose, doença hepática terminal, carcinoma hepatocelular 
(CHC) e, eventualmente, a necessidade de transplante hepático. O VHC é assim a 
principal causa de doenças progressivas do fígado e um problema de saúde pública em 
todo o mundo, com cerca de 150-180 milhões de pessoas infetadas [5-7]. Durante muitos 
anos, o tratamento standard da hepatite C foi interferão-alfa (IFN-α) e ribavirina (RBV), 
com taxas de resposta a rondar os 50%, de acordo com o genótipo, e com associação a 
efeitos adversos significativos [8]. Nos últimos anos, iniciou-se uma revolução no 
tratamento da hepatite C crónica em consequência da disponibilidade de agentes 
antivirais de ação direta (AADs) [9], que permitem alcançar uma resposta virológica 
sustentada (RVS) na grande maioria dos casos e que propõem regimes de tratamento mais 
curtos, melhor tolerados e mais eficazes. 
Como consequência da distribuição mundial do VHC, a probabilildade de 
encontrar na clínica diária pacientes com psoríase, que são concomitantemente infetados 
pelo VHC, não deve ser subestimada e o tratamento destes doentes representa um desafio 
particular. 
Este artigo fornece uma revisão bibliográfica do tratamento da psoríase em 
doentes com hepatite C, incluindo uma abordagem atual, quer das terapias sistémicas 
disponíveis para o tratamento da psoríase, quer das terapias hodiernamente em vigor no 





A psoríase é uma doença inflamatória crónica e sistémica, que se estima que afete 
aproximadamente 2% da população mundial (2-4% da população Europeia e Norte 
Americana) [2,3]. Pensa-se que a idade, o sexo, a raça, a etnia e a localização geográfica 
(clima e exposição solar) sejam fatores que afetam a sua prevalência. Dois tipos clínicos 
de psoríase podem ser considerados em relação à idade de aparecimento: tipo I - início 
precoce ( 40 anos) e tipo II - início tardio (> 40 anos). Quanto ao tipo I, que responde 
por 70% de todos os casos, as maiores taxas de incidência são observadas entre os 16 e 
22 anos, enquanto no tipo II, o pico ocorre entre os 57 e 60 anos [10].  
A sua exata etiologia é desconhecida, contudo sabe-se que interações complexas 
entre imunidade, genética e múltiplos triggers e fatores de risco desempenham um papel 
importante na sua fisiopatologia. 
É uma doença imuno-mediada, caracterizando-se por hiperproliferação da 
epiderme, proliferação e diferenciação anormal dos queratinócitos, angiogénese com 
dilatação dos vasos sanguíneos, estimulação de células dendríticas e expansão e ativação 
de células T, em particular do subtipo células T helper 17 (Th-17), acompanhada da 
produção de citocinas cruciais na amplificação da inflamação, como a interleucina (IL)-
23 e outras interleucinas, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-) ou o interferão gama 
(IFN-y). A interação entre imunidade inata e adaptativa, o TNF-α, o eixo IL-23/células 
Th17 e o efeito de reações imunes noutras células da pele assumem assim o papel de 
mecanismos centrais da doença [11]. 
O avanço nas técnicas de genotipagem e o aumento dos estudos de associação têm 
permitido a identificação de vários genes de suscetibilidade, evidenciando uma 
predisposição genética para a psoriase. Estudos têm sugerido uma maior incidência da 
doença em parentes de primeiro e segundo grau de pacientes afetados, com um risco cinco 
vezes maior de a desenvolver [12], comparativamente à população em geral [13]. O alelo 
de suscetibilidade HLA-Cw6, não obstante ainda não se poder afirmar com exatidão se 
constitui um alelo MHC clássico ou uma variante regulatória [14,15], é aquele com maior 
importância na psoríase de suscetibilidade locus 1 (PSORS1) [11], acreditando-se que 
pode ter um papel fulcral na determinação de um início precoce da psoríase [16]. Por sua 
vez, pacientes com início precoce da doença têm um curso mais grave [10] e uma maior 
frequência de história familiar positiva [17]. Muitos outros genes associados à psoríase 
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têm sido descritos, sendo que, à luz das investigações mais atuais, contam-se já cerca de 
40 [11], onde se incluem os genes codificadores da IL-12 e do recetor da IL-23 (IL-23R). 
De entre os fatores indutores e exacerbantes da doença destacam-se o stress físico 
e emocional, trauma e agentes irritantes, infeções, clima frio e seco, tabagismo, álcool, 
fatores endócrinos e metabólicos e alguns fármacos, sendo frequentemente relatados, mas 
controversos, os beta-bloqueadores, anti-maláricos, lítio, anti-inflamatórios não 
esteróides (AINEs) e IFN-α [18,19].  
Manifesta-se na pele e/ou articulações, sendo reconhecidos diversos tipos de 
psoríase, cuja distinção é feita com base na morfologia e localização das lesões. A forma 
mais comum é a psoríase vulgar, também denominada psoríase em placas, 
correspondendo a 80-90% dos casos [11]. As lesões típicas são placas eritemato-
descamativas, recobertas de escamas branco-prateadas, pouco aderentes, com tendência 
à simetria. Além disso, o prurido e a sensação de queimadura ocorrem em conjunto com 
as manifestaçoes clínicas da doença, comprometendo a qualidade de vida do paciente [20-
23]. Os locais prediletos são os cotovelos, joelhos, região sacro-coccigea, couro cabeludo, 
unhas, palmas e plantas. Os restantes tipos de psoríase, ocorrendo num número inferior à 
psoríase em placas, incluem a psoríase inversa, pustulosa, gutata e eritrodérmica. 
No âmbito do diagnóstico da psoríase, cumpre sublinhar que este é habitualmente 
estabelecido com base em achados clínicos, sendo que a história familiar e potenciais 
fatores desencadeadores devem ser alvo de especial atenção por parte do médico [11]. 
Assim, uma minuciosa inspeção da pele, mucosas e unhas é indispensável, porquanto as 
características que mais fortemente sugerem o diagnóstico englobam a ocorrência do 
fenómeno de Koebner, o sinal de vela e o sinal de Auspitz após raspado metódico de 
Brocq, a existência de pigmentação residual após resolução das lesões e o pitting ungueal 
[11,24]. A somar ao exposto, dados relativos ao peso, altura e Índice de Massa Corporal 
(IMC), bem como a avaliação do perfil lipídico, glicemia em jejum e pressão arterial, 
contagem sanguínea completa, ionograma e testes de função renal e hepática podem ser 
considerados. Por seu turno, a avaliação da gravidade da doença, bem como da eficácia 
terapêutica, é feita através do Índice de Área e Severidade da Psoríase (PASI – Psoriasis 
Area and Severity Index), sendo considerado o gold-standard [25]. Recentemente, alguns 
estudos demonstraram que o produto entre a Avaliação Global do Médico (PGA – 
Physician Global Assessment) e a Área de Superfície Corporal (BSA – Body Surface 
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Area) afetada proporcionaria uma alternativa para o PASI, com a vantagem de ser mais 
fácil de aplicar e interpretar [26]. 
Os doentes psoriáticos parecem ter um risco aumentado de desenvolver algumas 
co-morbilidades, o que poderá ser explicado pela partilha de características genéticas, 
mecanismos imunológicos comuns, toxicidade relacionada com o tratamento e carga 
psicológica da doença. No seio das diversas comorbilidades identificadas, saliente-se as 
doenças cardiovasculares, a síndrome metabólica, a artrite psoriática, a ansiedade e a 
depressão, a esteatose hepática não-alcoolica, a doença de Crohn e linfomas [27-31]. 
Quanto ao tratamento, este estende-se de terapias convencionais, tais como 
tópicas (corticoesteróides, derivados da vitamina D, inibidores da calcineurina), 
fototerapia (UVB de banda estreita, PUVA: psoraleno mais UVA) e sistémicas 
(acitretina, ciclosporina, metotrexato, apremilast), a terapias biológicas (etanercept, 
infliximab, adalimumab, ustekinumab, secukinumab). A maioria dos pacientes, cerca de 
70-80%, são afetados por formas leves de psoríase e necessitam de tratamento apenas 
com terapias tópicas e/ou fototerapia [32]; pacientes com psoríase mais extensa ou artrite 
psoriática têm maior necessidade de tratamento. Para esses pacientes, as terapias 
sistémicas prolongadas são muitas vezes necessárias [11,33,34]. O arsenal terapêutico 
sistémico disponível engloba os convencionais e os biológicos; os primeiros representam 
a primeira linha em pacientes com psoríase grave enquanto os segundos são reservados 
para os indivíduos em que os convencionais falharam, não foram tolerados ou foram 
contra-indicados [35-38]. Cumpre realçar que todos os farmacos sistémicos atualmente 
disponíveis para o tratamento da psoriase, com exceção da acitretina, são 
imunossupressores [39-41], e que quer a acitretina quer, sobretudo, o metotrexato têm 













A hepatite C é uma doença infeciosa causada pelo VHC, um vírus de RNA de 
cadeia simples pertencente à família Flaviviridae [44], que atinge o fígado e conduz a 
inflamação, podendo originar hepatite aguda e crónica.  
Estima-se que que existam cerca de 150-180 milhões de portadores crónicos em 
todo o mundo [5-7], 350 mil dos quais morrem a cada ano por danos hepáticos associados 
[45]. É, assim, uma das principais doenças hepáticas crónicas mundialmente [46]. 
Após infeção pelo VHC, desenvolve-se uma infeção aguda, sendo a infeção 
primária assintomática em 60-70% dos casos. Algumas doentes são capazes de combater 
a infeção nesta fase e curar-se, mas a maioria, cerca de 80% [47], desenvolve uma infeção 
crónica, com persistência do genoma viral no sangue pelo menos 6 meses desde o início 
da infecção aguda. O diagnóstico da hepatite crónica baseia-se na deteção de anticorpos 
anti-VHC e RNA do VHC no sangue, na presença de sinais, quer por elevação das 
aminotransferases, quer por histologia [48].  
A infeção crónica pelo VHC é por norma lentamente progressiva e pode não 
resultar em doença hepática clinicamente aparente em muitos doentes; de facto, para a 
maioria dos pacientes, o curso é benigno. Contudo, numa proporção variável de pessoas 
portadoras do vírus, especialmente na presença de forte necro-inflamação e/ou co-fatores 
de dano hepático, a doença pode evoluir da condição de hepatite crónica para cirrose e 
CHC. Cerca de 20% dos indivíduos cronicamente infetados desenvolve cirrose hepática 
num período de 20 a 30 anos após a infeção primária [47] e destes, estima-se que a cada 
ano 1 a 4% desenvolverão CHC e 20% irão progredir para cirrose descompensada [47]. 
Como consequência, a infeção crónica pelo VHC é a principal causa de transplante 
hepático em países desenvolvidos [49-51]. 
Existe uma tremenda heterogeneidade genética que é característica deste vírus. 
Esta diversidade viral aliada aos vários fatores que podem alterar o curso, gravidade e 
progressão da doença, como a idade, carga viral, co-infeção com outros vírus, estado 
imunológico, consumo de álcool, sobrecarga de ferro, diabetes Mellitus tipo 2 e 
resistência à insulina [52-55], são a base da infeção crónica e estão provavelmente 
envolvidos nos fenómenos de evasão da resposta imune e na eficácia limitada do 
tratamento [56-59].  
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Uma vez feito o diagnóstico de hepatite C, é importante identificar o genótipo. 
Existem atualmente 7 genótipos estabelecidos, embora exista maior alusão aos genótipos 
1-6, os quais, apesar de apresentarem uma propagação global, têm origens geográficas 
diferentes. Os genótipos 1,2,4 e 5 são encontrados como infeções endémicas na África, 
enquanto os genótipos 3 e 6 evoluíram na Ásia [60]. A combinação específica de agentes 
e a duração do tratamento são determinadas com base no genótipo envolvido e nas 
características individuais. 
O principal objetivo da terapia do VHC é a erradicação completa do vírus, com 
RNA indetetável, 12 ou 24 semanas após a terapia estar completa, definida como resposta 
RVS [61]. Uma vez alcançada, a infeção é curada em mais de 99% dos pacientes [62] e 
é considerada eficaz a longo prazo, com normalização das enzimas hepáticas e 
diminuição do risco de progressão para cirrose, cirrose descompensada, CHC e 
transplante hepático, bem como diminuição das manifestações extra-hepáticas, cuja 
maioria está associada à capacidade do VHC se replicar em células mononucleares do 
sangue periférico [63].  
Durante décadas a terapêutica antiviral da infeção crónica pelo VHC baseou-se na 
administração de interferão alfa peguilhado (IFN-α PEG), inicialmente em monoterapia 
e depois em combinação com RBV, mas este regime foi eficaz em apenas cerca de 50% 
dos doentes com genótipo 1, com efeitos secundários significativos [8]. A terapia dupla 
com IFN-α PEG e RBV atinge taxas de RVS de 40% a 50% em pacientes com genótipo 
1 e cerca de 80% naqueles com genótipos 2, 3, 5 e 6; os resultados para o genótipo 4 são 
intermediários [64].  
O aumento do conhecimento do ciclo de replicação do VHC e da sua diversidade 
genómica tem impulsionado o desenvolvimento de agentes AADs, que visam 
especificamente proteínas necessárias à replicação viral eficiente, como a protease 
NS3/4A, a NS5A e a polimerase de RNA NS5B [65]. A introdução de AADs aumentou 
o número de pacientes que respondem ao tratamento, e mudou radicalmente o tratamento 
da hepatite C, sobretudo no genótipo 1 [66-69]. 
Em 2011, os primeiros AADs, os inibidores de protease NS3/4A de primeira 
geração, boceprevir e telaprevir, foram aprovados ainda a serem administrados em 
combinação com IFN-α PEG e RBV [9,70]. Outros potentes inibidores antivirais foram 
licenciados em 2014 em todo o mundo para utilização livre de IFN-α, uma conquista 
importante no campo da hepatologia [9]. Estes novos regimes incluem a adição de 
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simeprevir, um inibidor de protease de NS3/4A de segunda geração, daclatasvir, um 
inibidor NS5A e sofosbuvir, um inibidor da polimerase NS5B [70]. 
Os paradigmas do tratamento para a hepatite C crónica estão a evoluir 
rapidamente, com a disponibilidade de tratamentos com melhor eficácia e tolerabilidade 
e com uma duração mais curta. Atualmente, todos os doentes com doença hepática 
crónica, compensada ou descompensada, relacionada com o VHC, que estejam dispostos 
a ser tratados e que não tenham contra-indicações ao tratamento, devem ser considerados 
para terapia com os novos agentes antivirais [71-72]. 
A relação casual entre a infeção pelo VHC e a doença hepática deve ser 
estabelecida, bem como a contribuição de condições de comorbilidade para a sua 
progressão. A gravidade da doença deve ser avaliada antes da terapia. Identificar os 
pacientes com cirrose ou fibrose avançada é de particular importância, tendo em conta 
que o regime de tratamento deve ser adaptado e que a vigilância posterior, assim como o 
prognóstico, dependem do estágio de fibrose [63]. 
Desde 2016 e em diante, os regimes isentos de IFN-α são as melhores opções em 
doentes não tratados previamente e tratados com AADs, com doença hepática 
compensada e descompensada, devido à sua eficácia virológica, facilidade de utilização 
e tolerabilidade [63]. As indicações dependem do genótipo/subtipo do VHC, da gravidade 
da doença hepática e/ou dos resultados da terapia anterior. Contudo, é reconhecida a 
heterogeneidade dos rendimentos per capita e dos sistemas de seguro de saúde em toda 
a Europa, e em outras regiões e, portanto, a imposição de continuar a utilizar regimes com 
IFN-α PEG e RBV, com ou sem AADs, particularmente em contextos de recursos 
limitados em que novos regimes isentos de IFN-α são inacessíveis ou indisponíveis [63]. 
Espera-se assim que a publicação de recomendações atualizadas ajude a orientar o 
reembolso e desconto dos custos de medicamentos, a fim de harmonizar os tratamentos 












Abordagem terapêutica em doentes com Psoríase e Hepatite C 
 
Como consequência da distribuição mundial do VHC, não é infrequente encontrar 
na prática clínica diária pacientes com psoríase e infeção concomitante pelo VHC. O 
tratamento destes doentes representa um desafio peculiar. Por um lado, a psoríase pode 
ser desencadeada ou exacerbada pelo IFN-α, considerado o tratamento tradicional para a 
hepatite C, ou pela combinação de IFN-α e RBV [73]. Por outro lado, a maioria das 
terapias sistémicas, convencionais e biológicas, disponíveis para o tratamento de 
pacientes com psoríase podem ser perigosas em doentes com infeção pelo VHC, por 
serem hepatotóxicas e/ou imunossupressoras, podendo piorar ou reativar uma infeção 
crónica [4].  
Apesar de uma associação epidemiológica entre psoríase vulgar e infeção pelo 
VHC ter vindo a ser relatada [74,75], os dados sobre a interação patogénica de ambas as 
condições são muito limitados.  
Alguns dados sugerem que a própria infeção pelo VHC, em particular, pode 
desencadear psoríase de início tardio através do TNF-α, que atua como um mediador 
comum em ambas as doenças [74].  
Em relação a todas as opções de tratamento antiviral disponíveis para pacientes 
com hepatite C, a indução ou exacerbação da psoríase até agora tem sido observada após 
o tratamento com IFN-α PEG ou não peguilado, quer em monoterapia quer em 
combinação com RBV [73,76,77]. Em detalhe, várias observações indicam uma relação 
direta entre o IFN-α e o desenvolvimento de lesões psoriáticas, uma vez que a citocina é 
transitoriamente produzida por células plasmocitóides pré-dendríticas em estágios muito 
precoces do desenvolvimento da placa psoriática [78]. A patogénese da psoríase pelo 
IFN-α em associação com o VHC não é, contudo, clara [77].  
Gerir e monitorizar pacientes com psoríase que precisam de tratamento psoriático 
sistémico, porque não podem ser tratados com opções mais conservadoras como os 
agentes tópicos e/ou a fototerapia, e que têm infeção pelo VHC como comorbilidade, é 
complexo. A administração de um fármaco imunossupressor pode alterar a relação entre 
o hospedeiro e o vírus e piorar uma infeção crónica coexistente. Além disso, os fármacos 
sistémicos têm graus diferentes de toxicidade hepática, aumentando assim o risco de 
agravar um comprometimento hepático, tal como ocorre na hepatite C.  
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Todos os fármacos sistémicos atualmente disponíveis para o tratamento da 
psoríase, com exceção da acitretina, são imunossupressores [39-41] e tanto o metotrexato 
quanto a acitretina têm potencial hepatotóxico [39,42,43]. Por conseguinte, antes da 
administração de terapêuticas imunossupressoras e/ou hepatotóxicas para a psoríase, com 
fármacos sistémicos, convencionais ou biológicos, é obrigatório rastrear os doentes para 
algumas doenças infeciosas comuns, incluindo a infeção pelo VHC e outras como a 
infeção pelo vírus da hepatite B (VHB), vírus da imunodeficiência humana (VIH) ou 
tuberculose latente [42,43,79-83]. A avaliação da função hepática e da gravidade da 
doença hepática subjacente devem também ser consideradas.  
Em particular, os doentes elegíveis para receber um fármaco imunossupressor 
devem ser rastreados para o marcador serológico anticorpo anti-VHC [42,43,84], e se este 
for detetado, o RNA do VHC deve ser pesquisado por um método molecular sensível 
[85]. No caso da infeção pelo VHC ser diagnosticada, uma colaboração estreita com um 
hepatologista é necessária antes e durante a terapia. Como regra, estes doentes podem ser 
monitorizados medindo as cargas de RNA viral no soro e realizando testes de função 
hepática (ALT, AST, gama-glutamil-transferase, bilirrubina, fosfatase alcalina, albumina 
e plaquetas) a cada 3-6 meses [86], bem como recorrendo a métodos complementares de 
diagnóstico, como a ultrassonografia. Recomenda-se assim uma cooperação entre 
dermatologistas e hepatologistas. 
No que se refere ao tratamento de pacientes psoriáticos com infeção concomitante 
pelo VHC, está disponível um número relativamente limitado de dados. Ainda não 
existem recomendações abrangentes e definitivas sobre a questão do rastreio universal da 
infeção pelo VHC na população geral psoriática, nem estão disponíveis guidelines 
terapêuticas práticas consensuais sobre o tratamento nestes doentes.  
O paradigma da abordagem de doentes psoriáticos com infeção simultânea pelo 
VHC tem-se modificado nos últimos anos. Desde 2016 que as recomendações são tratar 
todos os doentes com hepatite C com os novos fármacos orais, sem interferão [63]. Com 
o advento dos novos antivirais para o tratamento da hepatite C é expectável que deixe de 
ser tão frequente tratar doentes com psoríase e hepatite C concomitante. No entanto, como 
a utilização dos novos fármacos não é ainda uma realidade em todo o lado e em todos os 
doentes, e porque mesmo após a sua aprovação, o tempo de espera pelo tratamento, por 
questões burocráticas e da dinâmica hospitalar, pode ser prolongado, é importante discutir 
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e referir os tratamentos indicados em doentes com as duas patologias e avaliar a sua 
associação.  
Segundo a National Psoriasis Foundation (NPF) [87], em doentes com psoríase 
localizada e hepatite C, a terapia tópica é o tratamento de primeira linha e a fototerapia 
com UVB pode ser considerada como segunda linha quando necessário. Nos doentes com 
psoríase moderada a grave, a fototerapia UVB em combinação com agentes tópicos é a 
primeira linha de tratamento e como tratamento de segunda linha, entre os fármacos 
sistémicos, a acitretina e os inibidores do TNF-α parecem ser opções possíveis, enquanto 
o metotrexato é contra-indicado pelo seu risco substancial de toxicidade hepática. O 
PUVA pode também ser considerado como terapia de segunda linha. A ciclosporina foi 
considerada como terceira linha, contudo, vários dados indicam que tanto a ciclosporina 
quanto os inibidores do TNF-α não parecem causar riscos diferentes no agravamento do 
curso crónico da infeção pelo VHC [88-92]. A ciclosporina e os agentes biológicos são 
possivelmente os fármacos mais frequentemente administrados em pacientes com 
psoríase com grande necessidade de tratamento e infeção pelo VHC [86]. 
 
São de seguida abordadas as terapias atualmente disponíveis para o tratamento da 
psoríase e a sua potencial hepatotoxicidade e/ou imunossupressão em doentes com VHC: 
 
1. Terapias tópicas 
A terapia tópica inclui corticosteróides, análogos da vitamina D3, inibidores de 
calcineurina e queratoliticos, como adjuvantes. Os agentes mais comummente usados são 
os corticosteróides tópicos. 
Como a psoríase é uma doença crónica e porque alguns efeitos laterais estão 
associados ao uso prolongado de corticosteróides, outras terapias tópicas devem ser 
consideradas como alternativas ou em combinação [93]. A terapia local com vários 
tópicos é administrada essencialmente nas formas ligeiras e localizadas da doença, com 
ou sem associação a fototerapia UVB [94]. 
Os agentes tópicos para a psoríase com infeção pelo VHC concomitante são 
normalmente bem tolerados, sem efeitos secundários graves ou relevantes [87], uma vez 





2. Fototerapia  
Quando a doença é mais extensa e a aplicação de terapias tópicas não é suficiente, 
pode-se acrescentar fototerapia. Fototerapias estabelecidas incluem a radiação UVB de 
banda estreita e, para uma menor extensão da doença, fotoquimioterapia, tal como o 
PUVA, que inclui a exposição a radiação UVA e a ingestão de um fotossensibilizador, o 
psoraleno.  
A terapia UVB é frequentemente combinada com terapias tópicas para eficácia 
máxima. Atua através de efeitos locais sobre a pele, sendo pouco provável que os efeitos 
sistémicos sejam de importância clínica em doentes com ou sem infeção pelo VHC, mas 
os potenciais efeitos a longo prazo ainda não são conclusivos [95-97]. É assim 
recomendada para o tratamento no cenário de psoríase com VHC concorrente, mas não 
existem estudos específicos que utilizem a fototerapia no contexto do VHC e da psoríase 
na literatura [87]. A NPF para o tratamento da psoríase associada à hepatite C especifica 
o uso da fototerapia UVB como tratamento de primeira linha [87]. 
A fotoquimioterapia com PUVA parece ter hepatotoxicidade mínima quando 
usada em doses aprovadas durante um ano e portanto pode ser considerada no cenário de 
psoríase com VHC [98-104]. Não foram realizados estudos em doentes com psoríase e 
VHC que receberam PUVA. No entanto, estudos que examinaram amostras de biópsia 
hepática em doentes tratados com PUVA sem lesões hepáticas pré-existentes, não 
encontraram diferenças estatisticamente significativas entre as amostras antes e após o 
tratamento [99,100]. Embora os danos no fígado não sejam considerados uma contra-
indicação para o uso de PUVA, têm surgido vários relatos na literatura de lesão hepática 
após terapia com PUVA [105-108]. Em todos estes casos, a função hepática voltou ao 
normal após a cessação da terapêutica. O psoraleno oral embora seja metabolizado no 
fígado não é diretamente hepatotóxico; no contexto de infeção pelo VHC o psoraleno 
tópico pode ser uma opção mais segura do que o oral [98,105,106,109,110]. 
 
3. Terapias sistémicas  
 As terapias sistémicas estabelecidas para o tratamento da psoríase incluem o 
metrotexato, a ciclosporina, a acitretina e o apremilast. Estes fármacos exibem interações 
farmacológicas e toxicidades cumulativas de órgãos. No entanto, com uma monitorização 
adequada, todos, com a exceção da ciclosporina que é normalmente aplicada a curto 
prazo, podem ser utilizados para a terapia de manutenção da psoríase [11].  
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Apremilast    
 As guidelines da NPF para o tratamento da psoríase associada à hepatite C, não 
discutem o apremilast, um tratamento recentemente aprovado para a psoríase moderada 
a grave, que é conhecido por ser menos imunossupressor do que as tradicionais terapias 
orais e biológicas [87,111]. A hepatite C não está listada como contra-indicação relativa 
à terapêutica com apremilast e a segurança e eficácia deste fármaco como tratamento da 
psoríase no contexto desta infeção permanece largamente desconhecida. 
O apremilast é único entre os agentes sistémicos, na medida em que não se destina 
a nenhuma citocina, mas restaura um equilíbrio de mediadores pró-inflamatórios e anti-
inflamatórios [112]. Ele inibe a secreção de citocinas inflamatórias tais como o TNF-α, 
IFN-y, IL-2, IL-12 e IL-23 e estimula a produção de citocinas anti-inflamatórias tais como 
IL-6 e IL-10. Estudos demonstraram que o apremilast reduziu a produção de TNF- α em 
70%, enquanto o etanercept e a ciclosporina reduziram a produção em 90-95% [112]. 
 Apesar de mais estudos serem necessários para definir a segurança do apremilast 
na psoríase associada à hepatite C, este agente pode ser considerado com terapia de 




O metotrexato está associado a lesão hepática e hepatite induzida por fármacos. 
A incidência de hepatotoxicidade a ele associada aumenta com a presença de outros 
fatores de risco para doença hepática e, portanto, é contra-indicado em pacientes com 
infeção pelo VHC [39,42,110,113]. 
 
Acitretina 
A administração de acitretina é considerada, devido ao seu potencial 
hepatotóxico, relativamente contra indicada na hepatite resultante de infeções virais [43]. 
Contudo, a eficiência da acitretina como monoterapia e os seus efeitos laterais 
(teratogenicidade, secura de mucosas, hipertrigliceridemia), mais do que o seu potecial 
hepatotóxico, limitam o seu uso em muitos pacientes [114].  
Deve ser usada com precaução em pessoas com doença hepática pré-existente ou 
com maior risco de hepatotoxicidade, como as que apresentam infeção pelo VHC, devido 
a um possível risco aumentado dessa toxicidade. Contudo, estudos também mostram que 
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a acitretina não provocou hepatotoxicidade comprovada por biópsia em doentes com 
psoríase [115-117].  
Não foram realizados estudos em doentes com psoríase e VHC a receber 
acitretina. Em estudos anteriores, retinóides orais têm sido associados com aumento dos 
valores dos testes da função hepática e alguns casos isolados de sequelas hepatotóxicas a 
longo prazo [115,118,119]. Estes resultados anormais do teste da função hepática são 
tipicamente reversíveis, quer após a descontinuação do retinóide oral quer, por vezes, 
mesmo com utilização prolongada.  
Num estudo de Roenigk et al. [117], 128 doentes foram tratados com acitretina 
oral (25-75 mg/dia) e monitorizados durante um total de 2 anos. Os achados dos testes da 
função hepática foram monitorizados mensalmente e biópsias hepáticas foram realizadas 
antes de a acitretina ser iniciada e 2 anos após o início do tratamento. Os resultados deste 
estudo não revelaram efeitos de toxicidade hepática clinicamente significativos no fígado. 
 
Ciclosporina 
A ciclosporina, uma das terapias sistémicas mais amplamente estudadas, foi 
classicamente considerada contra-indicada em pacientes com infeções crónicas, como o 
VHC, devido à sua forte natureza imunossupressora [120-125], sendo considerada como 
terceira linha em comparação com outras terapias sitémicas, em indivíduos com psoríase 
e hepatite C [87].  
A incapacidade de gerar uma resposta imune eficaz é pelo menos um fator que 
favorece o estabelecimento de infeção e a manutenção da sua cronicidade, tal como a 
hepatite [126]. Classicamente, a imunossupressão teve uma correlação direta com os 
níveis de RNA do VHC, que se correlacionam com a gravidade da lesão hepática [127].  
Contudo, dados experimentais e clínicos demonstraram que a ciclosporina, além 
da sua atividade anti-inflamatória, pode ter um efeito antiviral ao suprimir a replicação 
do VHC [128] e não pode, portanto, exacerbar a infeção quando administrada como 
tratamento para a psoríase em doentes com patologia hepática concomitante. Em 
particular, este último efeito foi encontrado em pacientes portadores de genótipo 1 ou 4 
do VHC [91,92]. No entanto, também em pacientes portadores de genótipo 2, que é pouco 
sensível ao efeito antiviral da ciclosporina, não se observou piora da infeção [92]. Os 
dados referidos indicam claramente que a atividade imunossupressora e antiviral da 
ciclosporina segue caminhos diferentes [128]. 
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Estudos recentes disponíveis sobre doentes com psoríase e infeção concomitante 
pelo VHC tratados com baixa dose de ciclosporina incluiram 11 doentes, 7 dos quais 
afetados por artrite psoriática [89-92,121]. Estes doentes receberam ciclosporina durante 
um período variado de 16 a 38 meses e nenhum experimentou um agravamento da sua 
infeção. Em alguns doentes foi relatada uma diminuição dos níveis séricos de RNA [89]. 
Um outro caso mostrou uma melhoria significativa na gravidade da psoríase, sem 
elevação nos resultados dos testes de função hepática ou RNA após 56 semanas de terapia 
com ciclosporina [121]. Outros estudos descobriram que o tratamento com ciclosporina 
em doentes com infeção por VHC não é prejudicial à histologia do fígado [120,123].  
Conclui-se assim que, devido ao seu efeito imunossupressor, que é indubitável, a 
ciclosporina deve ser considerada de forma cautelosa nestes doentes. Descobertas 
recentes mostraram que a pode realmente ter um efeito antiviral no VHC, revelando assim 
perspetivas inovadoras para a consideração deste fármaco no tratamento da psoríase em 
doentes com VHC [120,123].  
 
4. Terapias biológicas  
 Varios agentes biológicos têm sido desenvolvidos e aprovados para o tratamento 
da psoríase, constituindo terapias atrativas. Com a exceção do Etanercept, que é uma 
proteína de fusão, os fármacos aprovados são anticorpos monoclonais. Os mais utilizados 
são os inibidores de TNF-α, como o etarnecept, o infliximab e o adalimumab.  
Os fármacos biológicos são muito convenientes, uma vez que têm melhores 
regimes de dose e menos necessidade de monitorização laboratorial, quando comparados 
com as outras terapias sistémicas, e como atuam como terapia dirigida, o potencial da 
toxicidade é muito mais baixo também. Apesar disso, não estão isentos de complicações, 
tais como a ocorrência de infeções oportunistas, neoplasias e reativação da tuberculose. 
Além disso, têm custos mais elevados quando comparados com os fármacos sistémicos 
convencionais. 
 
Inibidores de TNF: Infliximab, Etanercept e Adalimumab 
Os dados disponíveis sobre o tratamento com inibidores do TNF-α, em pacientes 
com psoríase e infeção concomitante pelo VHC, estão a aumentar, mas este continua a 
ser debatido [129-132]. A toxicidade direta em pacientes psoriáticos em tratamento com 
antagonistas do TNF-α é rara [133], embora possam exacerbar infeções simultâneas ou 
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até reativá-las. No entanto os seus efeitos no curso da infeção pelo VHC não são bem 
estimados [134]. 
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória, capaz de recrutar e ativar magrófagos, 
células natural killer, células T e células apresentadoras de antigénios. Está assim 
implicado na estimulação da resposta imune do hospedeiro a infeções, especialmente 
contra patogénios intracelulares, e desempenha um papel importante no controlo da 
infeção viral [135].  
Por conseguinte, após a inibição de TNF-α, poderia esperar-se um aumento da 
suscetibilidade a várias infeções, bem como a sua exarcebação ou reativação [136]. De 
acordo com estas observações, os doentes qualificados para a terapia anti-TNF-α 
necessitam de ser cuidadosamente avaliados acerca de possíveis infeções, incluindo a 
infeção pelo VHC, e outras como infeção pelo VHB, VIH, citomegalovírus ou 
herpesvírus e tuberculose [137,138].  
Em particular, o TNF-α, envolvido em várias reações inflamatórias e distúrbios 
auto-imunes, desempenha, simultaneamente, um papel crucial na patogénese do VHC 
através da sinalização da apoptose dos hepatócitos e da manutenção de processos 
inflamatórios. Ele é produzido por hepatócitos em pacientes cronicamente infetados pelo 
VHC, regulando a replicação viral ou a sua reativação e o dano hepatocitário [139,140].  
Poderia assim pensar-se que a terapia anti-TNF-α pode aumentar o risco dessa 
replicação viral ou reativação. No entanto não há dados suficientes sobre a avaliação das 
diferenças específicas potenciais entre os fármacos anti-TNF-α em relação ao seu efeito 
sobre a replicação viral [141].  
Dados experimentais e clínicos sugerem que o aumento dos níveis de TNF-α pode 
ter um efeito prejudicial sobre a infeção pelo VHC [142-144] e que os seus inibidores 
parecem ser eficazes e seguros a curto prazo nos doentes com psoríase e hepatite C.   
Em pacientes com VHC, os níveis séricos e hepáticos do TNF-α e do recetor do 
TNF-α (p75) estão aumentados, mostrando uma correlação direta com os níveis séricos 
de transaminases, atividade histológica e fibrose, mas não com níveis séricos de RNA 
e/ou genótipo viral [142,144,145]. Além disso, sabe-se que a sobreexpressão do TNF-α 
está associada a um prognóstico negativo e a uma relativa resistência à terapia com 
interferão [146]. O TNF-α parece reduzir a capacidade celular para responder à 
sinalização de interferão e, consequentemente, prejudicar a depuração viral [143]. 
Portanto, no contexto do VHC, o efeito do bloqueio do TNF-α poderia ter um papel 
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potencialmente benéfico, porque o TNF-α parece estar envolvido na patogénese da 
fibrose hepática, induzindo vias apoptóticas [147].  
Os dados sobre a eficácia e segurança de anti-TNF-α em pacientes psoriáticos com 
concomitante hepatite C crónica são limitados [130,131,136,148,149]. Vários estudos 
demonstraram que a infeção crónica pelo VHC não é uma contra-indicação dos inibidores 
do TNF-α. A evidência é mais forte para o etarnecept em comparação com o adalimumab 
e o infliximab [8,110,127,132,149-156].  
Vários ensaios indicaram que a terapêutica com etanercept é eficaz, segura e bem 
tolerada no tratamento de doentes com psoríase moderada a grave e infeção pelo VHC, 
sugerindo que pode representar um tratamento eficaz de segunda linha para a psoríase 
grave em doentes com VHC [8,132,149-151]. Estudos demonstraram que a terapia com 
etanercept não provocou alteração na carga viral, resultados de testes de função hepática 
ou achados de amostras de biópsia hepática. Uma outra indicação de que a diminuição 
das concentrações de TNF-α pode ter um efeito favorável na infeção pelo VHC provém 
de um estudo em que o etanercept foi administrado como adjuvante ao IFN-α e RBV num 
grupo de doentes infetados com VHC [8]. Estes indivíduos mostraram um maior declínio 
da carga viral e ALT em comparação com o grupo placebo. 
Foram descritos vários relatos de casos sugerindo que o infliximab é eficaz e 
seguro nas doses recomendadas, em doentes saudáveis e em doentes com VHC crónico, 
sem aumento da carga do vírus ou dos resultados dos testes de função hepática 
[127,130,154-156]. 
Há um relato de caso que sugere que o adalimumab pode ser seguro e eficaz em 
pacientes com VHC e psoríase [130]. 
Os inibidores de TNF também têm demonstrado ser benéficos quando usados em 
conjunto com o tratamento tradicional para a a hepatite C, tanto pela diminuição da carga 
viral, como pela diminuição dos efeitos adversos da terapia [149,153,154,157,158]. 
Para além dos dados acima referidos, observações adicionais indicam que os 
inibidores de TNF- α podem ser administrados com segurança em doentes com diferentes 
patologias imunomediadas e infeção concomitante pelo VHC [141,159,160]. Em 
particular, na maioria dos ditos pacientes, a carga viral permaneceu estável ou diminuiu.  
Sugere-se assim que os inibidores de TNF-α podem ser tanto eficazes como 
seguros em pacientes com psoríase e podem ser utilizados como terapia de segunda linha 
para pacientes com infeção pelo VHC concomitante. No entanto, a falta de dados 
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O Ustekinumab é um anticorpo monoclonal contra a subunidade p40 da IL-12 e 
IL-23 e interfere com o desenvolvimento dos linfócitos Th17, células efetoras 
importantes na inflamação psoriática. No que se refere a estas interleucinas, ambas alvo 
do ustekinumab, pouco se sabe sobre a sua atividade na infeção pelo VHC. Os dados 
atualmente disponíveis sugerem que a IL-12 pode ter um papel relevante contra o VHC 
em fases agudas ou crónicas de infeção [162-164]. 
Recentemente, sete doentes com psoríase e hepatite C foram tratados com 
ustekinumab. Abuchar et al. [165], descreveram o caso de um paciente com psoríase 
eritrodérmica e infeção concomitante pelo VHC que, após 2 meses de terapia com 
ustekinumab, experienciou uma resposta positiva relativamente à psoríase, sem 
agravamento da infeção. Chiu et al. [166] relataram a sua experiência em 4 pacientes 
psoriáticos com infeção pelo VHC que receberam ustekinumab por um período de 5 a 11 
meses. Durante o período de seguimento, o número de replicações virais aumentou em 3 
casos, com apenas um indivíduo a responder ao critério de reativação do vírus, registado 
após um mês de tratamento. Este paciente, que na linha de base tinha um diagnóstico 
anterior de cirrose e CHC experienciou uma recorrência deste útlimo após 4 meses de 
tratamento com ustekinumab. Navarro et al. [167] relataram que dois pacientes 
psoriáticos com infeção concomitante pelo VHC receberam ustekinumab por 16 e 12 
meses, respectivamente. O primeiro paciente, no final do seguimento, mostrou 
diminuição da carga viral e ligeiro aumento de ALT e AST. No segundo paciente, no final 
do seguimento, a carga viral permaneceu inalterada com uma ligeira diminuição dos 
níveis séricos de ALT e AST. 
Muito poucos dados estão disponíveis no momento sobre a sua utilização em 
pacientes infetados pelo VHC desde que este biológico foi introduzido no mercado vários 
anos após os inibidores de TNF-α. O seu uso é atualmente aprovado apenas para pacientes 
com psoríase e artrite psoriática [87]. São necessários mais dados para definir melhor se 
o tratamento com ustekinumab pode ou não desempenhar um papel no tratamento de 




Não existem atualmente dados disponíveis sobre a administração concomitante 
de terapêuticas para a psoríase e os novos AADs aprovados para o tratamento da infeção 
crónica pelo VHC [86]. Recentemente foram descritos dois casos de ocorrência de 
psoríase vulgar em doentes tratados com ledipasvir/sofosbuvir [168]. Em ambos os casos, 
os critérios para a probabilidade de uma relação causal entre a exposição ao fármaco e os 
eventos adversos relatados, de acordo com a orientação da Organização Mundial da 




























Na era atual, a maioria dos pacientes com psoríase pode ser dirigida por uma 
diversidade de terapias existentes, podendo abranger fármacos sistémicos e biológicos 
inovadores, levando em consideração tanto os sintomas cutâneos como as doenças de 
comorbilidade. A infecção crónica pelo VHC e a doença hepática relacionada 
representam uma das muitas comorbilidades que afetam os pacientes com psoríase, 
devendo a gravidade das duas condições ser avaliada para uma melhor gestão terapêutica. 
 A oportunidade de encontrar na prática clínica diária doentes com psoríase com 
necessidade de tratamento sistémico, e que são simultaneamente infetados pelo VHC, não 
deve ser subestimada. As recomendações avançam para que seja feita a triagem de 
pacientes psoriáticos elegíveis para uma terapia imunossupressora e/ou hepatotóxica com 
concomitante infeção pelo VHC. No entanto, não há guidelines disponíveis atualmente 
que dêem indicações claras sobre como gerir e monitorizar estes doentes durante o 
tratamento [86] e urge a realização de estudos que avaliem a prevalência da hepatite C na 
população psoriática.  
Os cuidados clínicos para doentes com hepatite C avançaram consideravelmente 
durante as últimas décadas. Com o advento dos novos regimes antivirais para a hepatite 
C, com melhor eficácia e tolerabilidade, e uma duração mais curta do tratamento, espera-
se que o número de doentes que podem ser tratados aumente significativamente, e 
também que as taxas de RVS melhorem para aproximadamente 95% ou mais [169]. Os 
obstáculos remanescentes podem ser o acesso a cuidados adequados e o custo destes 
novos tratamentos à medida que a epidemia continua a crescer. 
Posto isto, é de considerar que um doente com psoríase e infeção concomitante 
pelo VHC seja primariamente tratado para a hepatite C e que posteriormente sejam 
cumpridas as metas do tratamento da psoríase, que visam permitir a remissão da mesma, 
melhorar a qualidade de vida do paciente, minimizar os eventos adversos e não causar 
exacerbação dos danos hepáticos. Se a gravidade da psoríase inviabilizar a espera do 
doente pelo tratamento da infeção pelo VHC, é de considerar o tratamento primário da 
psoríase ou o tratamento concomitante, considerando a hepatotoxicidade e/ou 
imunossupressão, bem como as interações medicamentosas, tendo em conta que os danos 
possíveis desta associação estão mal definidos. Sugere-se assim que dermatologistas co-
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